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Leki przeciwpadaczkowe (lpp) nowej generacji najwy-
żej o 10% powiększyły populację chorych z szansą na re-
misję padaczki. Mimo dostępności licznych leków i opra-
cowania standardów terapii nadal 30% chorych nie może
liczyć na ustąpienie choroby z powodu lekooporności.
Niekontrolowana padaczka znacząco pogarsza jakość życia
chorych, wpływając negatywnie na samopoczucie fizycz-
ne, ryzyko urazów, dysfunkcje neuropsychiczne i gorsze
perspektywy funkcjonowania społecznego. Toteż w bada-
niach klinicznych z ostatnich lat poświęcano więcej uwa-
gi czynnikom sprzyjającym lekooporności, które w naj-
wcześniejszym okresie trwania choroby pozwalają ocenić
szanse na remisję w leczeniu zachowawczym. Ta grupa
chorych szczególnie zasługuje na wykorzystanie szans
tkwiących w farmakoterapii, jeśli jest prowadzona zgod-
nie ze współczesną wiedzą, a wobec niepowodzeń — na
wczesne rozważenie możliwości leczenia inwazyjnego.
Równocześnie trwają badania podstawowe nad biologicz-
nymi mechanizmami lekooporności w padaczce i me-
todami terapii, które ograniczyłyby to niekorzystne
zjawisko.
Kliniczne czynniki prognostyczne lekooporności
Wiadomo, że szanse na remisję napadów padaczko-
wych kształtuje wiele czynników klinicznych, przede
wszystkim rodzaj napadów lub zespół padaczkowy, nie-
prawidłowy status neurologiczny, w tym opóźnienie roz-
woju, nieprawidłowy zapis EEG, etiologia, wysoka częstość
napadów poprzedzających rozpoczęcie leczenia oraz re-
akcja na inicjujące terapie [1]. Lekooporność rzadziej do-
tyczy padaczek idiopatycznych z napadami uogólniony-
mi niż napadów częściowych i padaczek kryptogennych
lub objawowych. W badaniach prospektywnych u 2200 cho-
rych stwierdzono ustąpienie napadów: u 82% chorych
z uogólnionymi padaczkami idiopatycznymi i odpowied-
nio tylko u 45% i 35% z padaczkami częściowymi krypto-
gennymi lub objawowymi [1]. Nowe metody diagnostyki
neuroobrazowej potwierdziły wcześniejsze przekonanie,
że większość klinicznych czynników rokowniczo nieko-
rzystnych jest typowa dla padaczek kryptogennych lub
objawowych o zlokalizowanym początku i wiąże się
z obecnością uszkodzeń strukturalnych w OUN. Od daw-
na obserwowano większą częstość oporności na leczenie
w padaczkach skroniowych niż pozaskroniowych. Na pod-
stawie badań MRI stwierdzono, że głównym czynnikiem
ryzyka lekooporności jest raczej rodzaj lezji, mianowicie
stwardnienie hipokampa niż skroniowa lokalizacja uszko-
dzenia. Oporność na leczenie obserwowano u 89% pacjen-
tów ze stwardnieniem, u 76% z malformacjami kory płata
skroniowego, aż u 97% przy współistnieniu obu lezji,
a tylko u 65% chorych z innymi uszkodzeniami [1]. W ba-
daniach zależności poszczególnych etiologicznych czyn-
ników uszkodzenia morfologicznego i oporności na lecze-
nie w padaczce potwierdzono jej najczęstsze współwystę-
powanie ze stwardnieniem hipokampa (58%), malforma-
cjami ukształtowania kory (46%), guzami (37%), udarem
(33%) i wadami tętniczo-żylnymi (32%) [1]. Neuroobra-
zowanie stało się nie tylko niezbędne w diagnostyce, ale
również pomocne w prognozowaniu skuteczności farma-
koterapii. Powinno być stosowane powszechnie i jak naj-
wcześniej po rozpoznaniu padaczki w celu zwiększenia szans
na trafną diagnozę i uniknięcia zwłoki w wyborze metody
terapii. Obecnie chorzy z niepowodzeniem w leczeniu prze-
chodzą wiele prób stosowania kolejnych lpp, zazwyczaj bez
znaczącej redukcji napadów. Niepowodzenie 2 kolejnych
terapii w niewielkim stopniu zwiększa szanse na remisję,
nawet gdy kolejne leki posiadają odmienne mechanizmy ha-
mowania aktywności padaczkowej. Uważa się, że reakcja na
początkowe leczenie należy do najważniejszych czynników
prognostycznych lekooporności [2].
Mechanizmy oporności na leki przeciwpadaczkowe
Podłoże biologiczne oporności na leczenie padaczki nie
jest w pełni poznane. U większości chorych jest ona pier-
wotna –– istnieje przed włączeniem jakiejkolwiek terapii.
Część pacjentów z początkowo dobrą odpowiedzią na le-
czenie, przechodzi w fazę stałej oporności wskutek natu-
ralnej progresji choroby, co dotyczy blisko połowy osób
z padaczkami częściowymi w ciągu 5 lat trwania choroby.
Istnieje też grupa stale leczonych pacjentów, u których
występują wahania reaktywności, z okresami remisji
i nawrotów aktywnej formy choroby [3]. Dwie wiodące
hipotezy oporności uwzględniają zmiany zachodzące
w miejscach docelowych działania lpp w OUN oraz nad-
mierną aktywność mechanizmów odpowiedzialnych za
usuwanie ksenobiotyków z wrażliwych tkanek. Pierwsza
z nich odnosi się do specyficznych mechanizmów działa-
nia lpp, czyli do zmian aktywności leku w warunkach za-
burzenia struktury molekularnej i funkcjonowania zależ-
nych od napięcia kanałów jonowych i/lub receptorów, któ-
re uczestniczą w regulacji pobudliwości neuronów lub też
enzymów metabolicznych lub należących do systemów
transportowania neuroprzekaźników, co może nastąpić
w toku choroby. Wykazano, że karbamazepina ma obni-
żoną zdolność oddziaływania na kanały sodowe w ne-
uronach hipokampa w modelach drgawek eksperymen-
talnych oraz u pacjentów z padaczką skroniową ze stward-
nieniem hipokampa [3]. Przypuszczalnie u pacjentów
z padaczką lekooporną dochodzi do zmian aktywności
w obrębie podjednostek receptora GABA-A, podobnie
jak w neuronach hipokampa w eksperymentalnej epilep-
togenezie u zwierząt. Fakt, że oporność na lpp u człowieka
jest zazwyczaj wielolekowa, niezależnie od mechanizmów
ich działania, sugeruje udział w tym zjawisku procesów
mniej specyficznych. Glikoproteina-P (P-gp) należy do
grupy, tak zwanych białek oporności wielolekowej. Obec-
na w śródbłonku włośniczek w barierze krew–mózg (bkm)
ogranicza przechodzenie wielu substancji, w tym lpp do
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mózgu. Wykazano wyraźną nadekspresję genu ABCB1,
który koduje P-gp i zwiększoną zawartość P-gp oraz in-
nych białek oporności wielolekowej w śródbłonku
i w astrocytach w patologicznych skrawkach tkanki mó-
zgu resekowanych od pacjentów z lekooporną padaczką
częściową, głównie skroniową [2, 4] W eksperymentach
wykazano, że większość klasycznych lpp (fenytoina,
fenobarbital, karbamazepina, walproinian) i nowej genera-
cji (lamotrygina, topiramat, okskarbazepina, gabapentyna),
z wyjątkiem lewetiracetamu, posiadała powinowactwo do
P-gp lub do innych białek transportowych występują-
cych w bkm [4]. Zwiększona aktywność białek transporto-
wych w bkm jest uważana za najważniejszy mechanizm
odpowiedzialny za obniżenie stężeń lpp w obszarze epi-
leptogennym. Jak wiadomo, białka o tej funkcji są obecne
w wielu narządach; P-gp ogranicza między innymi prze-
chodzenie leków z jelita do krwiobiegu, co może być do-
datkowym czynnikiem zmniejszającym ich biodostępność.
Opisano przypadki chorych lekoopornych, z nadekspresją
genu dla P-gp, z subterapeutycznymi stężeniami we krwi
fenytoiny i barbituranów pomimo wysokiego dawkowa-
nia. W toku są badania kliniczne stosowania leków selek-
tywnie hamujących Pg-p, między innymi werapamilu,
w celu przeciwdziałania oporności na chemioterapeutyki.
Ich pozytywne wyniki mogą otworzyć drogę obserwacjom
nad podobną strategią łączenia inhibitorów P-gp z lpp w celu
przeciwdziałania oporności.
Reguły prowadzenia farmakoterapii i rzekoma lekooporność
Można zmniejszyć uciążliwości niedostatecznej sku-
teczności lpp, jeśli w praktyce lekarskiej zostaną zrewi-
dowane błędne poglądy i przyzwyczajenia, niezgodne
z aktualnymi obserwacjami naukowymi. „Czynnik lekar-
ski” — nieprecyzyjne lub błędne rozpoznanie, niewła-
ściwy lek lub dawkowanie — to najczęstsze powody po-
zornej lekooporności, którą stosunkowo łatwiej można
ograniczyć niż niepowodzenia w terapii po stronie pa-
cjenta. Skuteczność leczenia zależy w znacznej mierze
od dostosowania leku i dawek do potrzeb indywidualne-
go chorego [5]. Jednocześnie powszechnie uważa się, że
tylko nieliczni chorzy mają szansę na remisję przy ni-
skich dawkach lub subterapeutycznych stężeniach leku
we krwi. Przedrejestracyjne badania kliniczne leków okre-
ślają dawki skuteczne, ale nie ustalają optymalnego daw-
kowania. Tymczasem wartość skutecznej dawki może się
znacznie wahać w zależności od czynników, takich jak
wiek, waga, typ padaczki, towarzyszące choroby, stoso-
wane inne leki i od wielu innych. Chorzy z padaczkami
uogólnionymi toniczno-klonicznymi zazwyczaj wyma-
gają niższych dawek lpp niż ci z padaczkami zlokalizo-
wanymi. W badaniu 470 pacjentów leczonych de novo
uzyskano remisję napadów u ponad 80%, stosując kar-
bamazepinę w dawce nie wyższej niż 600 mg/d., a więc
zalecanej przez większość lekarzy tylko na początku le-
czenia [5]. Ustalanie dawki na podstawie stężenia leku
we krwi może być mylące. Wartości stężeń we krwi uwa-
żane za skuteczne pochodzą z obserwacji niedużych grup
chorych, z określonymi formami padaczek i nie zawsze
znajdują potwierdzenie w klinicznie zróżnicowanych,
większych populacjach. W badaniach pacjentów niewy-
selekcjonowanych nawet 70% z nich osiągnęło kontrolę
napadów po fenytoinie w stężeniach niższych od uzna-
wanego zakresu terapeutycznego [6]. Podobnie niepowo-
dzenia wskutek za wysokiej dawki początkowej, zbyt
szybkiego miareczkowania oraz wysokiego dawkowania
podtrzymującego, co skutkuje nietolerancją, bywają błęd-
nie uznawane za oporność na leczenie. Praktyka zwięk-
szania dawki przy braku skuteczności jest słuszna. Jed-
nak tylko nieliczni pacjenci wymagają dużych dawek.
W badaniach klinicznych wykazano, że nie należy ocze-
kiwać ograniczenie zjawiska lekooporności poprzez le-
czenie wszystkich chorych wysokimi dawkami lpp.
Mechanizmy działania leków a efektywność leczenia
Wiedza o mechanizmach działania lpp pomaga przewi-
dywać ich efektywność kliniczną. Leki przeciwpadaczko-
we blokujące zależne od napięcia kanały sodowe oraz sty-
mulujące przekaźnictwo gabaergiczne wykazują skutecz-
ność w napadach częściowych. Leki blokujące kanały
wapniowe typu T są przydatne w napadach absence i wy-
daje się, że także w napadach mioklonicznych. Z kolei leki
o selektywnym wpływie pobudzającym układ GABA, jak
wigabatryna lub tiagabina, mogą wyzwalać lub nasilać na-
pady absence i miokloniczne [6]. Takie objawy niepożąda-
ne leczenia, jak zwiększenie masy ciała, senność i obniżenie
nastroju, są częściej przypisywane lpp aktywującym układ
GABA, z kolei zaburzenia zachowania towarzyszą lecze-
niu antagonistami receptorów NMDA. Uważa się, że kolej-
ny lek zastosowany wskutek niepowodzeń wcześniejszego
leczenia powinien mieć inny mechanizm działania. Podob-
nie za korzystniejsze uznaje się łączenie ze sobą leków
o różnych mechanizmach działania [2]. Ta reguła dotyczy
zwłaszcza leków blokujących kanały sodowe w połączeniu
z nasilającymi aktywność GABA-ergiczną. Wprawdzie po-
łączenie dwu leków GABA-ergicznych lub antyglutaminer-
gicznych może zwiększyć skuteczność, jednak zwykle kosz-
tem tolerancji leczenia. Natomiast jednoczesne stosowanie
dwóch leków blokujących kanały sodowe nie podwyższa
skuteczności. Te sugestie, wynikające z eksperymentów, po-
twierdzają również obserwacje kliniczne, mimo że mecha-
nizmy działania większości lpp są wielokierunkowe. Jed-
noczesne stosowanie leków o tym samym kierunku oddzia-
ływania na kanały sodowe, na przykład karbamazepiny
z okskarbamazepiną lub lamotryginą wykazywało więcej
działań toksycznych niż połączenia z lekami z innych grup.
Walproiniany i lamotrygina są przykładem wysoce skutecz-
nej interakcji farmakodynamicznej leków o różnych me-
chanizmach działania [6].
Uwagi końcowe
Obecnie lekarze dysponują lepszymi możliwościami
terapeutycznymi niż kilkadziesiąt lat temu, mając więk-
sze armamentarium leków, w tym grupę lpp nowej ge-
neracji o bardzo dobrej tolerancji. Paradoksalnie, moż-
liwości te pogłębiają konserwatywną postawę większo-
ści lekarzy próbowania kolejnych terapii u pacjentów,
którzy już wkrótce po rozpoznaniu padaczki powinni
być kierowani do terapii inwazyjnych. W tym miejscu
można jedynie wspomnieć, że stymulacja nerwu błęd-
nego wykazuje skuteczność podobną do lpp, jest bez-
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pieczna, pozwala uniknąć interakcji i wielu uciążliwych
działań niepożądanych lpp, jak idiosynkrazje, sedacja i
zaburzenia poznawcze. Jako metoda inwazyjna jest
wskazana dla osób po nieskutecznej farmakoterapii, jed-
nak wskaźników całkowitych remisji nie oszacowano.
Z kolei zabiegi resekcyjne w zlokalizowanych padacz-
kach skroniowych pozwalają uzyskać remisje napadów
nawet u 70–90%, jakkolwiek w obserwacjach długoter-
minowych nawroty napadów dotyczą około 40% cho-
rych. Ponieważ zazwyczaj reagują na lpp, uważa się, że
resekcja może sprzyjać przekształceniu form padaczki
lekoopornych w reaktywne. Możliwości tkwiące w le-
czeniu niefarmakologicznym zasługują na większe za-
interesowanie i w Polsce znajdują warunki do ich szer-
szego stosowania.
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